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　 　 【摘要】 　 目的　 明确低剂量 ＢＰＡ 和 ＤＥＨＰ 对成年大鼠前列腺 ＡＫＲ１Ｃ３ 的影响。 方法　 ５６ 只成年雄性 ＳＤ 大

鼠随机分成 ７ 组，每组 ８ 只，分别灌胃给予 ＢＰＡ（１０ 、３０ 和 ９０ μｇ ／ ｋｇ），ＤＥＨＰ（３０、９０ 和 ２７０ μｇ ／ ｋｇ）和溶媒，连续 ４
周。 动物于末次给药 ２４ ｈ 后，麻醉后采血，剖取前列腺并分叶，利用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清和前列腺中 ＡＫＲ１Ｃ３ 水平，
利用免疫组化法分析各叶前列腺中 ＡＫＲ１Ｃ３ 的表达情况。 结果 　 给予 ＢＰＡ 后，腹侧前列腺 ９０ μｇ ／ ｋｇ 剂量组

ＡＫＲ１Ｃ３ 表达显著性高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；背侧前列腺 １０ μｇ ／ ｋｇ 剂量组 ＡＫＲ１Ｃ３ 水平和蛋白表达均显著性高于

对照组（Ｐ＜０􀆰 ０１，Ｐ＜０􀆰 ００１）。 给予 ＤＥＨＰ 后，２７０ μｇ ／ ｋｇ 剂量组血清 ＡＫＲ１Ｃ３ 水平显著性高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ００１），
腹侧前列腺各组 ＡＫＲ１Ｃ３ 水平均显著性高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１），２７０ μｇ ／ ｋｇ 剂量组 ＡＫＲ１Ｃ３ 蛋白表达显著

性高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；背侧前列腺 ３０ μｇ ／ ｋｇ 和 ９０ μｇ ／ ｋｇ 剂量组 ＡＫＲ１Ｃ３ 表达显著性高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ００１，Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 结论　 低剂量 ＢＰＡ 和 ＤＥＨＰ 均能促进成年大鼠前列腺 ＡＫＲ１Ｃ３ 表达，但各叶前列腺对 ＢＰＡ 和 ＤＥＨＰ 的敏

感度有所不同。
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（１． Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｆｏｒ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ ａｎｄ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ， Ｓｈａｎｇｈａｉ ２０００３２， Ｃｈｉｎａ．
２． ＮＨＣ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ， Ｓｈａｎｇｈａｉ ２０００３２． ３． Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｆｕｄａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｓｈａｎｇｈａｉ ２０００３２）

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｏｗ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ａ （ＢＰＡ） ａｎｄ ｄｉ （２⁃ｅｔｈｙｌ） ｈｅｘｙｌ
ｐｈｔｈａｌａｔｅ （ＤＥＨＰ） ｏｎ ａｌｄｏ⁃ｋｅｔｏ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ １Ｃ３ （ＡＫＲ１Ｃ３） ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｄｕｌｔ ＳＤ ｒａｔｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｉｆｔｙ⁃ｓｉｘ ａｄｕｌｔ ｍａｌｅ ＳＤ
ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｓｅｖｅｎ ｇｒｏｕｐｓ （ｎ＝ ８ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ） ａｎｄ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄ ＢＰＡ （１０， ３０ ａｎｄ ９０ μｇ ／ ｋｇ， ｉ．



ｇ． ）， ＤＥＨＰ （３０， ９０ ａｎｄ ２７０ μｇ ／ ｋｇ， ｉ． ｇ． ）， ｏｒ ｔｈｅ ｖｅｈｉｃｌｅ ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ ｆｏｒ ４ ｗｅｅｋｓ． Ｔｈｅ ａｎｉｍａｌｓ ｗｅｒｅ ｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ ｏｎ ｔｈｅ
ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｌａｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｂｌｏｏｄ ｗａｓ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ， ａｎｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ｄｉｓｓｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｃａｔｅｇｏｒｉｚｅｄ ｉｎｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｏｂｅｓ．
Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡＫＲ１Ｃ３ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ａｎ ｅｎｚｙｍｅ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ， ａｎｄ ＡＫＲ１Ｃ３
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｌｏｂｅ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ａｆｔｅｒ ＢＰＡ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＡＫＲ１Ｃ３
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｖｅｎｔｒａｌ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ａｎｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ９０ μｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０􀆰 ０５）．
ＡＫＲ１Ｃ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｏｒｓａｌ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ａｎｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｔｈｅ １０ μｇ ／ ｋｇ
ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜ ０􀆰 ０１， Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）． Ａｆｔｅｒ ＤＥＨＰ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＡＫＲ１Ｃ３ ｉｎ ｔｈｅ ２７０ μｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０􀆰 ００１）， ｔｈｅ ＡＫＲ１Ｃ３ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｖｅｎｔｒａｌ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＡＫＲ１Ｃ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ａｎｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ２７０ μｇ ／ ｋｇ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０􀆰 ０５）． Ｔｈｅ ＡＫＲ１Ｃ３ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｄｏｒｓａｌ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ３０ ａｎｄ ９０ μｇ ／ ｋｇ
ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０􀆰 ００１， Ｐ＜０􀆰 ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ＢＰＡ ａｎｄ ＤＥＨＰ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ＡＫＲ１Ｃ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｏｆ ａｄｕｌｔ ＳＤ ｒａｔｓ， ｂｕｔ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｖｅｎｔｒａｌ ａｎｄ ｄｏｒｓａｌ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｌｏｂｅｓ ｔｏ ＢＰＡ ａｎｄ
ＤＥＨＰ ａｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】 　 ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｄｉｓｒｕｐｔｏｒ； ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ａ； Ｄｉ （２⁃ｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌ） ｐｈｔｈａｌａｔｅ； ａｌｄｏ⁃ｋｅｔｏ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ
１Ｃ３； ｅｓｔｒｏｇｅｎ； ａｎｄｒｏｇｅｎ

Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 双酚 Ａ（ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ａ，ＢＰＡ）和邻苯二甲酸二（２⁃
乙基）己酯（ｄｉ （２⁃ｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌ） ｐｈｔｈａｌａｔｅ，ＤＥＨＰ）是两

种较为重要的环境内分泌干扰物 （ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｄｉｓｒｕｐｔｏｒｓ，ＥＤＣｓ），广泛存在于填充剂原

料、高分子材料、化妆品以及增塑剂中，以类激素的

形式产生生物学效应，使体内原有的内分泌机能出

现紊乱，从而对生物或人体的生殖、神经和免疫系

统等的功能产生影响［１］。 随着工业的发展，ＢＰＡ 和

ＤＥＨＰ 环境暴露剂量及在人体内的蓄积量逐年上

升。 尽管美国食品与药物管理局 （ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ ） 和 美 国 环 保 署 （ Ｕ． Ｓ．
Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ Ａｇｅｎｃｙ，ＥＰＡ）将 ５０ μｇ ／ ｋｇ
视为每日摄入的“安全”剂量［２］，但是 ＢＰＡ 低水平

暴露仍是一种潜在的破坏剂，会对生殖系统如前列

腺的生长发育产生影响。 研究表明妊娠期口服

ＢＰＡ（１０ μｇ ／ （ｋｇ·ｄ））会导致雄性胎小鼠背外侧前

列腺导管数量和体积增加；青春期长期摄入 ＢＰＡ
（４０ μｇ ／ （ｋｇ·ｄ））促进前列腺细胞增殖，诱导沙鼠

成年前列腺增生［３］。 同样作为一种常见的 ＥＤＣ，
ＤＥＨＰ 的低水平暴露研究相对较少，有学者发现，在
典型的饮食方式下，育龄妇女、青少年和婴儿 ＤＥＨＰ
暴露剂量分别为 ５􀆰 ７、８􀆰 １ 和 ４２􀆰 １ μｇ ／ （ ｋｇ·ｄ） ［４］。
欧洲食品安全局规定 ＤＥＨＰ 日耐受摄入剂量为 ５０
μｇ ／ （ｋｇ·ｄ），而 ＥＰＡ 将 ２０ μｇ ／ （ｋｇ·ｄ）作为安全参

考剂量［５］。 由于 ＢＰＡ 和 ＤＥＨＰ 的广泛应用，我们想

明确在环境暴露剂量下两者对前列腺的影响，为评

估 ＥＤＣｓ 潜在的健康风险提供理论基础。
我们在前期研究中发现，给予成年和老年大鼠

１０～ ９０ μｇ ／ ｋｇ 的 ＢＰＡ 能引起或促进前列腺增生，
０􀆰 ０１～１ ｎｍｏｌ ＢＰＡ 可以促进大鼠原代前列腺上皮细

胞增殖，３０～２７０ μｇ ／ ｋｇ ＤＥＨＰ 对老年大鼠前列腺有

促进增生作用［６－８］。 ＢＰＡ 和 ＤＥＨＰ 促进前列腺增生

的作用主要通过模拟，增强或抑制内源性雌激素活

性，干扰雄激素系统，影响神经－内分泌作用以及诱

导激素调控下细胞因子和通路的改变来实现［６－８］，
同时我们还发现在诱导成年大鼠前列腺增生中前

列腺素 Ｄ２ 合成酶基因 （ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｄ２ ｓｙｎｔｈａｓｅ
ｇｅｎｅ，ＰＴＧＤＳ）的转录水平上调［６］，提示前列腺素合

成酶基因调控可能与前列腺疾病的进展相关。
前列腺素合成酶（ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＰＧＳ）

是与膜结合的多酶系统，在体内的花生四烯酸代谢

途中催化底物生成各种具有生理活性的前列腺

素［９］，主要包括环氧化酶 ２（Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２，ＣＯＸ⁃
２）、前列腺素 Ｅ 合成酶 （ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，
ＰＧＥＳ）、膜结合型前列腺素 Ｅ２ 合成酶 １（ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌ
ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２ ｓｙｎｔｈａｓｅ⁃１，ｍＰＧＥＳ⁃１）、Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ 型

前列腺素 Ｄ 合成酶 （ ｌｉｐｏｃａｌｉｎ⁃ｔｙｐｅ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｄ
ｓｙｎｔｈａｓｅ， Ｌ⁃ＰＧＤＳ ） 和 前 列 腺 素 Ｆ 合 成 酶

（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｆ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＰＧＦＳ） 等。 在 ＰＧＳ 家族

中，多种前列腺素合成酶都具有激素反应性，如

ＰＧＦＳ 是催化前列腺素 Ｈ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｈ２，ＰＧＨ２）
和前列腺素 Ｄ（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｄ，ＰＧＤ）转化为前列腺

素 Ｆ（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｆ，ＰＧＦ）的末端酶，ＰＧＦ 在雌性动

物中的表达多与妊娠、动情周期、分娩相关，雌激素

水平升高可能促进 ＰＧＦＳ 的表达和 ＰＧＦ 增多［１０］。
醛酮还原酶 １Ｃ３（ａｌｄｏ⁃ｋｅｔｏ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｆａｍｉｌｙ １ ｍｅｍｂｅｒ
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Ｃ３，ＡＫＲ１Ｃ３）是 ＰＧＦＳ 的一种，可催化 ５α－二氢睾酮

（强雄激素）转化为 ３α－雄甾烷二醇（弱雄激素），β４
－雄烯－３，１７ 二酮（弱雄激素）转化为睾酮（强雄激

素），将雌酮（弱雌激素）转化为 １７β 雌二醇（强雌激

素）等［１１］。 ＡＫＲ１Ｃ３ 参与睾酮和雌激素代谢，可以

参与到激素敏感性组织的生长发育和疾病发生发

展中，如乳腺癌、卵巢癌、前列腺癌、精子发生异常

等［１２］。 有研究表明，ＡＫＲ１Ｃ３ 位于雄激素合成通路

终末端，是前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ，ＰＣａ）细胞合成

睾酮和双氢睾酮的关键酶，在一些 ＰＣａ 细胞中

ＡＫＲ１Ｃ３ 可 通 过 激 活 雄 激 素 受 体 （ ａｎｄｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＡＲ）信号通路放大外源低水平雄激素信号

并增加自身雄激素合成［１３］。
我们还发现低剂量的 ＢＰＡ 可以上调 ＣＯＸ⁃２ 和

Ｌ⁃ＰＧＤＳ 的表达，影响细胞增殖和凋亡，从而诱导前

列腺增生［１４］。 ＢＰＡ 和 ＤＥＨＰ 作为典型的环境内分

泌干扰物，是否还能影响其他前列腺素合成酶的表

达？ 目前还鲜少有人研究。 因此，本文将初步探讨

环境 暴 露 剂 量 下 ＢＰＡ 和 ＤＥＨＰ 对 前 列 腺 种

ＡＫＲ１Ｃ３ 的影响，研究结果将为前列腺疾病的发生

机制提供理论支持。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ５６ 只成年雄性 ＳＤ 大鼠（ＳＰＦ 级），６～７ 周龄，接
收时体重 １４０ ～ １６０ ｇ，购自浙江维通利华实验动物

技术有限公司［ＳＣＸＫ（浙）２０１９－０００１］。 在上海市

生物医药技术研究院［ＳＹＸＫ（沪）２０１９－００１２］屏障

系统内饲养至 ３ 月龄，室温 ２０～２６℃，相对湿度 ４０％
～７０％，光照和黑暗各 １２ ｈ；用大小鼠高压饲料喂

养，自由饮水。 动物实验已通过上海市生物医药技

术研究院动物实验伦理审查批件（２０１９－２８），严格

按照 ３Ｒ 原则给予人道关怀。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 ＢＰＡ（货号：２３９６５８，含量≥９９％）、ＤＥＨＰ （货

号：Ｄ２０１１５４，含量≥９９􀆰 ５％） 均购于 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ
公司；羧甲基纤维素钠（ＣＭＣ⁃Ｎａ）（货号：２０１４０５２０）
购于国药集团化学试剂有限公司；供试品使用前以

０􀆰 ５％的 ＣＭＣ⁃Ｎａ 均匀分散。 大鼠 ＰＧＦＳ ＥＬＩＳＡ Ｋｉｔ
（ＭＢＳ９３１０１５１⁃９６ ） 购 于 美 国 ＭｙＢｉｏｓｏｕｒｃｅ 公 司；
Ｒａｂｂｉｔ Ａｎｔｉ⁃ＡＫＲ１Ｃ３ Ａｎｔｉｂｏｄｙ （ ａｂ１９６６７３ ） 购 于

Ａｂｃａｍ 公司；即用型免疫组化 ＵｌｔｒａＳｅｎｓｉｔｉｖｅ ＴＭ ＳＰ
试剂盒（鼠 ／兔）（货号：ＫＩＴ９７２０）、粉剂型抗原修复

液（货号：ＭＶＳ⁃００６６）、ＤＡＢ 显色试剂（２０×） （货号：
ＤＡＢ⁃００３１）、 苏 木 素 体 细 胞 染 色 液 （ 货 号 ＣＴＳ⁃
１０９０）、ＰＢＳ 磷酸盐缓冲液（粉型）（货号：ＰＢＳ⁃００６０）
均购自福州迈新生物科技有限公司。

低 温 水 平 式 离 心 机 （ Ａｌｌｅｇｒａ⁃１２Ｒ， 美 国

Ｂｅｃｋｍａｎ）；恒温振荡培养箱 （ ＳＩ⁃６００Ｒ，韩国杰奥

特）； 电 脑 洗 板 机 （ ＤＮＸ⁃９６２０， 北 京 普 朗 新 ）；
Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＧＯ 全波长酶标仪（１５１０⁃０４１７７Ｃ，Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）；Ｌｅｉｃａ 石蜡切片机（ＲＭ２１２６，德国

徕卡）；Ｌｅｉｃａ 全自动染色机（ Ｌｅｉｃａ ＳＴ５０１０ 德国徕

卡）；光学显微镜（ＤＭ３０００，德国徕卡）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 分组和给药

　 　 ５６ 只 ３ 月龄雄性 ＳＤ 大鼠按照体重随机分为 ７
组，依次为对照组、ＢＰＡ １０ μｇ ／ ｋｇ、３０ μｇ ／ ｋｇ、９０ μｇ ／
ｋｇ 剂量组和 ＤＥＨＰ ３０ μｇ ／ ｋｇ、９０ μｇ ／ ｋｇ 及 ２７０ μｇ ／
ｋｇ 剂量组，每组 ８ 只动物，分别灌胃 （ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ｉ． ｇ． ）给予 １０ ｍＬ ／ ｋｇ 溶媒，相应剂量

的 ＢＰＡ 和 ＤＥＨＰ，连续 ４ 周。 动物体重每周称量 １
次，根据体重调整给药剂量，于第 ４ 周末次给药 ２４ ｈ
后，腹腔注射 ３％戊巴比妥钠，麻醉大鼠，腹主动脉

采血，处死动物。
１􀆰 ３􀆰 ２　 前列腺取材

　 　 动物处死后，剖取前列腺组织，并将其分为腹

侧叶和背侧叶，将各叶前列腺组织分为三部分，一
部分用 １０％的福尔马林溶液固定，用于病理分析；
另外两部分均保存于液氮中，用于进一步的分析。
１􀆰 ３􀆰 ３　 ＥＬＩＳＡ 法检测 ＡＫＲ１Ｃ３ 水平

　 　 腹主动脉采血，静置两小时后离心 （３５９０ ｒ ／
ｍｉｎ，１５ ｍｉｎ），分离出血清。 前列腺组织称重后剪碎

按照 １ ∶ １０（ｗ ∶ ｖ）比例加入生理盐水，用手动匀浆

器在冰上超声匀浆，重复 ３ 次，充分匀浆后离心

（３５９０ ｒ ／ ｍｉｎ，１５ ｍｉｎ），收集匀浆上清液。 ＥＬＩＳＡ 法

检测血清和前列腺中 ＡＫＲ１Ｃ３ 水平。 将所有的试

剂平衡至室温；蒸馏水稀释浓缩洗涤液，用去离子

水重配标准品至相应的浓度，室温放置 １０ ｍｉｎ 备

用。 测定步骤如下：
加样：加入标准品、样品、和样品稀释液（空白

孔）至相应的孔中。
孵育：每孔加入结合剂，混合均匀，封板膜封板

后 ３７℃孵育 １ ｈ。
洗涤：撕掉封板膜后弃去液体，设置洗板机注

水量为 ４００ μＬ，浸润 １０ ｓ，震荡 ５ ｓ，洗板 ５ 次，洗涤
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后用吸水纸拍干。
显色：每孔依次加入显色试剂，封板膜封板后

３７℃避光孵育 １０ ｍｉｎ。
终止：每孔加入 ５０ μＬ 的终止液，混合均匀，终

止反应（颜色由蓝色变为黄色）。
测定：１５ ｍｉｎ 以内用酶标仪进行测定（４５０ ｎｍ

波长）。
计算：拟合出标准曲线并生成曲线方程，带入

样本 ＯＤ 值计算样本浓度。

注：Ａ：血清；Ｂ：腹侧前列腺；Ｃ：背侧前列腺。 与对照组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１。

图 １　 ＢＰＡ 和 ＤＥＨＰ 对 ＳＤ 大鼠血和前列腺组织中 ＡＫＲ１Ｃ３ 水平的影响

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｓｅｒｕｍ． Ｂ， Ｖｅｎｔｒａｌ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｌｏｂｅ． Ｃ， Ｄｏｒｓａｌ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｌｏｂｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＢＰＡ ａｎｄ ＤＥＨＰ ｏｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＡＫＲ１Ｃ３ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｏｆ ＳＤ ｒａｔｓ

１􀆰 ３􀆰 ４　 免疫组化法检测 ＡＫＲ１Ｃ３ 表达情况

　 　 取前列腺腹侧叶和背侧叶组织，按照免疫组化

试剂盒说明书进行如下操作：脱蜡水化：二甲苯（５
ｍｉｎ ／次，２ 次）→无水乙醇（５ ｍｉｎ ／次，２ 次）→９５％乙

醇（５ ｍｉｎ ／次，２ 次）→７５％乙醇（５ ｍｉｎ ／次，２ 次）去
离子水 （３ ｍｉｎ ／次，３ 次）；抗原修复：切片浸没于

０􀆰 ０１ ｍｏｌ 原修复液中，微波修复 ２０ ｍｉｎ，室温冷却，
取出后 ＰＢＳ 浸洗 ２ ｍｉｎ ／次，３ 次；内源性过氧化物酶

阻断：每张切片滴加一滴试剂 Ａ，室温孵育 １０ ｍｉｎ，
ＰＢＳ 浸洗 ３ ｍｉｎ ／次，３ 次；血清封闭：每张切片滴加

一滴试剂 Ｂ，室温孵育 １０ ｍｉｎ；加一抗：每张切片加

５０ μＬ 一抗（阴性对照用 ＰＢＳ 替代），４℃孵育过夜，
ＰＢＳ 浸洗 ３ ｍｉｎ ／次，３ 次；加二抗：每张切片滴加一

滴试剂 Ｃ，室温孵育 １０ ｍｉｎ；ＰＢＳ 浸洗 ３ ｍｉｎ ／次，３
次，每张切片滴加一滴试剂 Ｃ，室温孵育 １０ ｍｉｎ；ＰＢＳ
浸洗 ３ ｍｉｎ ／次，３ 次；显色：配制 ＤＡＢ 溶液（现用现

配）每张切片加 １００ μＬ 显色液，显微镜下观察显示

棕黄色颗粒即终止显色；复染：苏木素复染 ４ ｍｉｎ，水
化 １ ｍｉｎ，盐酸分化 ４ ｓ，流水洗 １１ ｍｉｎ；干燥透明：
７５％乙醇（５ ｍｉｎ ／次，２ 次）→９５％乙醇（５ ｍｉｎ ／次，２
次）→无水乙醇（５ ｍｉｎ ／次，２ 次）→二甲苯（５ ｍｉｎ ／

次，２ 次）；封片：中性树胶封片，显微镜下观察。
每组选取 ６ 个动物组织切片，随机观察每张切

片的 １０ 个视野，切片出现的棕黄色颗粒为阳性反

应，用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 测定切片图像的平均光密

度，进行蛋白表达的半定量统计，组间比较采用单

因素方差分析，以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有显著性。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 实验结果以平均数±标准差（ 􀭰ｘ± ｓ）表示，使用

ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行统计分析，组间比较采用单因

素方差分析，以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 ＡＫＲ１Ｃ３ 水平变化

　 　 ＥＬＩＳＡ 检测结果显示（图 １），给予 ＢＰＡ 后，与
对照组相比，各剂量组血清 ＡＫＲ１Ｃ３ 水平无显著性

变化；腹侧前列腺 ＡＫＲ１Ｃ３ 的水平无明显变化，但
９０ μｇ ／ ｋｇ 剂 量 组 略 高 于 对 照 组； 背 侧 前 列 腺

ＡＫＲ１Ｃ３ 的水平升高，１０ μｇ ／ ｋｇ 剂量组有显著性差

异（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 给予 ＤＥＨＰ 后，随着剂量增加血清

ＡＫＲ１Ｃ３ 的水平上升，２７０ μｇ ／ ｋｇ 剂量组显著性高于

对照组（Ｐ＜０􀆰 ００１）；腹侧前列腺 ＡＫＲ１Ｃ３ 水平均显

著性高于对照组（Ｐ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ＜ ０􀆰 ０１）；背侧前列腺

中，３０ μｇ ／ ｋｇ 和 ９０ μｇ ／ ｋｇ 剂量组 ＡＫＲ１Ｃ３ 的水平高

于对照组。 （表 １）
２􀆰 ２　 前列腺组织中 ＡＫＲ１Ｃ３ 的表达情况

　 　 免疫组化结果显示，给予 ＢＰＡ 后，与对照组相

比，腹侧前列腺中，３０ μｇ ／ ｋｇ 和 ９０ μｇ ／ ｋｇ 剂量组

ＡＫＲ１Ｃ３ 表达升高，且 ９０ μｇ ／ ｋｇ 剂量组有统计学意

义（Ｐ＜０􀆰 ０５），背侧前列腺中，各剂量组 ＡＫＲ１Ｃ３ 表

达均升高， １０ μｇ ／ ｋｇ 剂量组有统计学意义 （ Ｐ ＜
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０􀆰 ００１）；给予 ＤＥＨＰ 后，与对照组相比，腹侧前列腺

中，各剂量组 ＡＫＲ１Ｃ３ 表达均升高，２７０ μｇ ／ ｋｇ 剂量

组有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），背侧前列腺中，各剂量

组 ＡＫＲ１Ｃ３ 表达也均升高，３０ μｇ ／ ｋｇ 和 ９０ μｇ ／ ｋｇ 剂

量组有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ００１，Ｐ＜０􀆰 ０５） （见表 ２，图
２～图 ４）。

表 １　 ＢＰＡ 和 ＤＥＨＰ 对 ＳＤ 大鼠 ＡＫＲ１Ｃ３ 水平的影响（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ８）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＢＰＡ ａｎｄ ＤＥＨＰ ｏｎ ＡＫＲ１Ｃ３ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＳＤ ｒａｔｓ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ 剂量（μｇ ／ ｋｇ）
Ｄｏｓｅｓ

血清（ｎｇ ／ ｍＬ）
Ｓｅｒｕｍ

腹侧前列腺叶（ｎｇ ／ ｇ）
Ｖｅｎｔｒａｌ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｌｏｂｅ

背侧前列腺叶（ｎｇ ／ ｇ）
Ｄｏｒｓａｌ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｌｏｂｅ

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ０ １􀆰 １８±０􀆰 ０９ １８􀆰 ０８±３􀆰 ５５ １１􀆰 ６０±３􀆰 ７８　

ＢＰＡ
１０ ０􀆰 ９６±０􀆰 １３ １７􀆰 ６１±１􀆰 ２４ １８􀆰 １０±４􀆰 ５７∗

３０ ０􀆰 ９８±０􀆰 １１ １７􀆰 ８４±２􀆰 ２２ １２􀆰 ３０±０􀆰 ７３
９０ １􀆰 １３±０􀆰 ０８ １９􀆰 ８４±１􀆰 ０６ １６􀆰 ５２±２􀆰 ４３

ＤＥＨＰ
３０ １􀆰 １４±０􀆰 １７ ２１􀆰 ６６±１􀆰 ３６∗ １６􀆰 ６２±６􀆰 ７９　
９０ １􀆰 ３１±０􀆰 １８ ２１􀆰 ２５±０􀆰 ５１∗ １４􀆰 ３９±３􀆰 ７５

２７０ 　 ２􀆰 ７６±０􀆰 ３８∗∗∗ ２２􀆰 ０３±１􀆰 ２１∗∗ １１􀆰 ６７±０􀆰 ８２
注：与对照组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１．

图 ２　 ＢＰＡ 和 ＤＥＨＰ 对 ＳＤ 大鼠腹侧前列腺 ＡＫＲ１Ｃ３ 表达的影响

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＢＰＡ ａｎｄ ＤＥＨＰ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＫＲ１Ｃ３ ｉｎ ｖｅｎｔｒａｌ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｏｆ ＳＤ ｒａｔｓ

图 ３　 ＢＰＡ 和 ＤＥＨＰ 对 ＳＤ 大鼠背侧前列腺 ＡＫＲ１Ｃ３ 表达的影响

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＢＰＡ ａｎｄ ＤＥＨＰ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＫＲ１Ｃ３ ｉｎ ｄｏｒｓａｌ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｏｆ ＳＤ ｒａｔｓ
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注：Ａ：腹侧前列腺；Ｂ：背侧前列腺。 与对照组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１。

图 ４　 ＢＰＡ 和 ＤＥＨＰ 对 ＳＤ 大鼠前列腺 ＡＫＲ１Ｃ３ 表达的影响

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｖｅｎｔｒａｌ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｌｏｂｅ． Ｂ， Ｄｏｒｓａｌ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｌｏｂｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＢＰＡ ａｎｄ ＤＥＨＰ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＫＲ１Ｃ３ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｏｆ ＳＤ ｒａｔｓ

表 ２　 ＢＰＡ 和 ＤＥＨＰ 对 ＳＤ 大鼠前列腺 ＡＫＲ１Ｃ３
表达的影响（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ８）

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＢＰＡ ａｎｄ ＤＥＨＰ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＡＫＲ１Ｃ３ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅＯｆ ＳＤ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

剂量（μｇ ／ ｋｇ）
Ｄｏｓｅｓ

腹侧前列腺
Ｖｅｎｔｒａｌ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ

ｌｏｂｅ

背侧前列腺
Ｄｏｒｓａｌ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ

ｌｏｂｅ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ０ ０􀆰 １８１±０􀆰 ０１５ ０􀆰 １２８±０􀆰 ０２９　 　

ＢＰＡ
１０ ０􀆰 １７７±０􀆰 ００９ ０􀆰 ２０６±０􀆰 ０２０∗∗∗

３０ ０􀆰 １９７±０􀆰 ０１０ ０􀆰 １５１±０􀆰 ０１１
９０ ０􀆰 ２３６±０􀆰 ０１６∗ ０􀆰 １５７±０􀆰 ０２１

ＤＥＨＰ
３０ ０􀆰 ２１１±０􀆰 ０２１ ０􀆰 ２２５±０􀆰 ０１０∗∗∗

９０ ０􀆰 ２０１±０􀆰 ０２０ ０􀆰 １７１±０􀆰 ０１９∗

２７０ ０􀆰 ２４７±０􀆰 ０４７∗ ０􀆰 １５４±０􀆰 ０２２
注：与对照组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１．

３　 讨论

　 　 ＢＰＡ 和 ＤＥＨＰ 应用广泛，人们可以通过摄取、
吸入、皮肤接触等多种途径暴露其中。 本次研究发

现，给予 １０～９０ μｇ ／ ｋｇ 的 ＢＰＡ 和 ３０ ～ ２７０ μｇ ／ ｋｇ 的

ＤＥＨＰ 后，ＡＫＲ１Ｃ３ 水平和蛋白表达均升高，腹侧前

列腺叶中高剂量组表现比较明显，而背侧前列腺叶

中低剂量组表现更为明显，提示背侧前列腺叶对

ＢＰＡ 和 ＤＥＨＰ 更敏感。 曾有报道称在成纤维细胞

生长因子－２（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃２，ＦＧＦ⁃２）表达

的转基因小鼠中，背侧前列腺上皮增生比腹侧叶明

显，小鼠背侧前列腺可能与人前列腺周围带同源，
而前列腺增生和前列腺癌几乎都源于移行带和周

围带［１５］。 有研究发现雌激素通过细胞核内受体途

径促进奶牛输卵管平滑肌组织中 ＰＧＦＳ 的表达，而
植物雌激素及其代谢物可以刺激 ＰＧＦ２α 的分泌，明

显增加前列腺素 ＦＬ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ ＦＬ２，ＰＧＦＬ２）基
因的表达，从而促进生殖细胞的活力和增殖［１６－１７］，
ＢＰＡ 和 ＤＥＨＰ 作为 ２ 种植物雌激素，与雌激素作用

类似，可能通过同样的途径对 ＡＫＲ１Ｃ３ 的表达产生

影响。
ＡＫＲ１Ｃ３ 是 ＰＧＦＳ 的一种，可催化强弱雄激素

之间的转化以及弱雌激素转化为强雌激素，这种调

节靶组织中雌雄激素局部浓度的作用使其成为多

种激素依赖性病变的研究靶点。 ＡＫＲ１Ｃ３ 可以激活

ＡＲ 信号诱导雄激素合成，不仅调节雄激素的生成，
还可以作为 ＡＲ 的共激活因子以浓度依赖性方式激

活 ＡＲ。 ＡＫＲ１Ｃ３ 在前列腺素化合物合成中也有重

要作用，分别催化 ＰＧＨ２ 和 ＰＧＤ２ 生成前列腺素

ＰＧＦ２α、ＰＧＦ９α 和 １１β⁃ＰＧＦ２，尤其对 ＰＧＤ２ 的催化

活性最高［１８］。 前列腺作为雄性生殖系统中重要的

附属性腺器官，其生长发育与雌雄激素调节密切相

关。 在前列腺癌中，ＡＫＲ１Ｃ３ 过表达，能调节类固醇

类激素，与前列腺腺素受体结合，激活依赖于生长

因子的 ＭＡＰ 激酶途径促进细胞增殖，还能促进肿瘤

的侵袭性［１０］。 此外，ＰＧＤ２ 和 ＮＦ⁃κＢ 信号通路相

关，ＡＫＲ１Ｃ３ 介导的 ＰＧＤ２ 缺失会抑制 ＮＦ⁃κＢ 通路，
ＡＫＲ１Ｃ３ 还可以直接与 ＮＦ⁃κＢ 和雌激素受体 α
（ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃α，ＥＲα） 的 ＤＮＡ 结构域残基反

应，使 ＮＦ⁃κＢ 和 ＥＲα 依赖性基因转录增加，从而促

进肿瘤的发生［１１］。
综上所述，低剂量 ＢＰＡ 和 ＤＥＨＰ 可以促进成年

ＳＤ 大鼠前列腺 ＡＫＲ１Ｃ３ 的表达，我们之前有关环境

内分泌干扰物促进前列腺增生的研究，发现 ＡＲ 信

号通路和 ＮＦ⁃κＢ 信号通路在 ＢＰＨ 的发展中均发挥
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重要作用［１９－２０］，提示 ＡＫＲ１Ｃ３ 的过表达可能是 ＢＰＡ
和 ＤＥＨＰ 引起前列腺增生的作用机制之一。 但是，
前列腺素合成酶在前列腺细胞增殖中的作用机制

以及与雌雄激素受体之间的调控关系还需要进一

步的研究。
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Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｈｅａｌｔｈ， ２０１４， １３（１）： ４３．

［ ５ ］ 　 Ｋｏｃｈ ＨＭ， Ｐｒｅｕｓｓ Ｒ， Ａｎｇｅｒｅｒ Ｊ． Ｄｉ （ ２⁃ｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌ ） ｐｈｔｈａｌａｔｅ
（ＤＥＨＰ）： ｈｕｍａｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｅｘｐｏｓｕｒｅ—ａｎ ｕｐｄａｔｅ
ａｎｄ ｌａｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ａｎｄｒｏｌ， ２００６， ２９（１）： １５５－１６５．

［ ６ ］ 　 Ｗｕ Ｊ， Ｈｕａｎｇ Ｄ， Ｓｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ
ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｅｎｔｒａｌ ｐｒｏｓｔａｔｅ ａｎｄ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｄ２ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｒａｔｓ
［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｉｎｄ Ｈｅａｌｔｈ， ２０１６， ３２（１１）： １８４８－１８５８．

［ ７ ］ 　 Ｈｕａｎｇ ＤＹ， Ｚｈｅｎｇ ＣＣ， Ｐａｎ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒａｌ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｆ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ
ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｒｓｏｌａｔｅｒａｌ ｐｒｏｓｔａｔｅ ａｎｄ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅｄ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ
Ｒｅｐ， ２０１８， ８（１）： ４９０．

［ ８ ］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｄ， Ｗｕ Ｊ， Ｓｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｏｆ ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ａ
ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒｏｄｅｎｔｓ ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ， ２０１７， １４（３）： ２６３５
－２６４２．

［ ９ ］ 　 杨光锐， 管又飞． 前列腺素 Ｅ２ 合酶的研究进展 ［Ｊ］ ． 生理科

学进展， ２００６， ３７（２）： １８２－１８６．
［１０］ 　 Ｌａｃｒｏｉｘ Ｐ􀆧ｐｉｎ Ｎ， Ｃｈａｐｄｅｌａｉｎｅ Ｐ， Ｆｏｒｔｉｅｒ ＭＡ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ

ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｆ ｓｙｎｔｈａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ ａｎｄ ｂｏｖｉｎｅ ａｌｄｏ⁃ｋｅｔｏ
ｒｅｄｕｃｔａｓｅｓ： ＡＫＲ１Ａ１ｓ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ＡＫＲ１Ｂ１ｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔ ＰＧＦ
ｓｙｎｔｈａｓｅｓ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ Ｏｔｈｅｒ Ｌｉｐｉｄ Ｍｅｄｉａｔ， ２０１３， １０６：

１２４－１３２．
［１１］ 　 Ｌｉｅｄｔｋｅ ＡＪ， Ａｄｅｎｉｊｉ ＡＯ， Ｃｈｅｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｐｏｔｅｎｔ

ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ ａｎａｌｏｇｕｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ＡＫＲ１Ｃ３ （ Ｔｙｐｅ ５ １７β⁃ｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｉｄ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ／
ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｆ ｓｙｎｔｈａｓｅ） ｉｎ ｃａｓｔｒａｔｅ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０１３， ５６（６）： ２４２９－２４４６．

［１２］ 　 吴双双， 吴建辉， 孙祖越． 前列腺素合成酶基因调控与前列

腺疾病关系的研究进展 ［ Ｊ］ ． 中华男科学杂志， ２０１７， ２３
（７）： ６６３－６６７．

［１３］ 　 Ｌｉｕ Ｃ， Ｙａｎｇ ＪＣ， Ａｒｍｓｔｒｏｎｇ ＣＭ， ｅｔ ａｌ． ＡＫＲ１Ｃ３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＡＲ⁃
Ｖ７ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｆｅｒｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ＡＲ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒ，
２０１９， １８（１０）： １８７５－１８８６．

［１４］ 　 Ｗｕ Ｓ， Ｈｕａｎｇ Ｄ， Ｓｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ ｓｙｎｔｈａｓｅｓ，
ＣＯＸ⁃２ ａｎｄ Ｌ⁃ＰＧＤＳ， ｍｅｄｉａｔｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ａ ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２０， １０（１）： １３１０８．

［１５］ 　 Ｋｏｎｎｏ⁃Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｎ， Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ｔ， Ｎｉｓｈｉｍａｔｓｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ．
Ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ＦＧＦ⁃２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｇｌａｎｄｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｍｕｒｉｎｅ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ｄｏｒｓａｌ ｌｏｂｅ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｕｒｏｌ，
２００４， ４６（１）： １２６－１３２．

［１６］ 　 黄娜． 雌激素对奶牛输卵管平滑肌前列腺素 Ｅ２ 和 Ｆ２ α 合成

及其受体表达调控的影响 ［Ｄ］． 呼和浩特： 内蒙古农业大

学， ２０１５．
［１７］ 　 Ｗｏｃｌａｗｅｋ⁃Ｐｏｔｏｃｋａ Ｉ， Ｏｋｕｄａ Ｋ， Ａｃｏｓｔａ ＴＪ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｙｔｏｅｓｔｒｏｇｅｎ

ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｒｅ ｍｕｃｈ ｍｏｒｅ ａｃｔｉｖｅ ｔｈａｎ ｐｈｙｔｏｅｓｔｒｏｇｅｎｓ ｔｈｅｍｓｅｌｖｅｓ
ｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｆ２ α ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｖｉａ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｉｎ Ｆ２ α

ｓｙｎｔｈａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ２ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｂｏｖｉｎｅ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ ［ Ｊ ］ ．
Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ Ｏｔｈｅｒ Ｌｉｐｉｄ Ｍｅｄｉａｔ， ２００５， ７８（１⁃４）： ２０２－２１７．

［１８］ 　 Ｂｙｒｎｓ ＭＣ， Ｓｔｅｃｋｅｌｂｒｏｅｃｋ Ｓ， Ｐｅｎｎｉｎｇ ＴＭ． Ａｎ ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ
ａｎａｌｏｇｕｅ， Ｎ⁃（ ⁃ｃｈｌｏｒｏｂｅｎｚｏｙｌ）⁃ｍｅｌａｔｏｎｉｎ， ｉｓ ａ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｏｆ ａｌｄｏ⁃ｋｅｔｏ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ １Ｃ３ （ ｔｙｐｅ ２ ３α⁃ＨＳＤ， ｔｙｐｅ ５ １７β⁃ＨＳＤ，
ａｎｄ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｆ ｓｙｎｔｈａｓｅ）， ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｈｏｒｍｏｎｅ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ
［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２００８， ７５（２）： ４８４－４９３．

［１９］ 　 Ｗａｎｇ Ｋ， Ｈｕａｎｇ Ｄ， Ｚｈｏｕ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＢＰＡ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ
ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｉｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｕｎｂａｌａｎｃｅｄ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＲ ａｎｄ ＥＲ ｉｎ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ ｓｔｒｏｍａ ［ Ｊ］ ．
Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｉｎｄ Ｈｅａｌｔｈ， ２０２１， ３７（１０）： ５８５－５９３．

［２０］ 　 Ｗａｎｇ Ｋ， Ｈｕａｎｇ Ｄ， Ｚｈｏｕ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ａ ａｎｄ ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ ＡＦ ｏｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉ， ２０２２， ２３（２０）： １２２８３．

〔收稿日期〕２０２２－０２－２５

４４ 中国比较医学杂志 ２０２３ 年 １０ 月第 ３３ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ３３，Ｎｏ． １０


